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概    要  
 転写因子 SF-1 はステロイド関連遺伝子の発現に重要であると共に性腺や副腎の発生・分化に必須の
転写因子であり、その機能解析はステロイド産生細胞への分化制御メカニズムの解明に極めて重要であ
る。本研究では、SF-1 の標的遺伝子である StAR 遺伝子において、我々が同定した SF-1 結合領域を介し
てクロマチン構造変換を伴った新たな転写調節メカニズムを明らかにした。さらに私どもが生化学的な
手法により同定した SF-1 複合体構成タンパク質の 1 つ C/EBPβが、SF-1 と共にプロゲステロン産生に
関与する遺伝子近傍にリクルートされ協調的に転写調節に関与することが示された。本研究により SF-1
によってひきおこされる新たなクロマチン構造変換を介した転写調節メカニズムが明らかとなった。 
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私どもは間葉系幹細胞に性腺・副腎機能に必須な
転写因子である SF-1 を導入することにより効率よ
くステロイドホルモン産生細胞へ分化誘導させ、生
体内同様 cAMP 刺激によりステロイドホルモン産
生を増強する細胞の創出に成功している。SF-1 は
性腺および副腎で共に発現し、多くの性腺や副腎特
異的遺伝子の発現に重要であることが明らかにな
っている。また SF-1 のノックアウトマウスでは性
腺・副腎が形成されないことから、SF-1 は性腺・
副腎の発生・分化に必須であることも証明されてい
る。現在までに SF-1 による転写調節メカニズムに
関する報告は多くあるが、未だ性腺・副腎への分化
に対する役割は解明されていない。これらの解析が
困難な原因として、(1)性腺と副腎の分化が発生の
初期段階にあること、(2)これらの遺伝子が発現す
る均一な細胞のみを回収することが現実的に不可
能であること、(3)これらの遺伝子の発現を誘導で
きる細胞株やシステムがないためであると考えら
れる。 
 幹細胞の分化誘導系では、分化過程を継時的に
均一かつ大量に回収し解析が出来る。このシステ
ムを用いることによって初めてその分化誘導メカ
ニズムが明らかにされると考えられる。そして将
来、同じ原基から派生する性腺と副腎の分化メカ
ニズムが明らかにされると共に、ステロイドホル
モン産生疾患に対する新たな再生医療法が開発さ
れると考えられる。 
 本研究では、SF-1 によるステロイドホルモン産
生細胞への分化や標的遺伝子の転写活性化メカニ
ズムの解明を目的として、クロマチン構造変換を
中心とした以下のアプローチにより検討した。 
 
1）SF-1 標的遺伝子の 1 つである Steroidogenic 
Acute Regulatory protein (StAR)のクロマチン構
造変換および転写活性化メカニズムの解明 
2）SF-1 複合体構成タンパク質 C/EBPβの標的遺
伝子に対する転写活性
1）SF-1 標的遺伝子の 1 つである Steroidogenic 
Acute Regulatory protein (StAR)のクロマチン構
造変換および転写活性化メカニズムの解明 
 私どもは、幹細胞からステロイド産生細胞への
分化誘導系を用いることで SF-1 標的遺伝子の 1つ
である StAR の新たな転写活性化領域（エンハンサ
ー領域）を同定している。さらに幹細胞における
転写活性化には、この領域とプロモーター領域で
SF-1 を中心にループ構造を形成することが重要で
あることが示された。次に内在性に StAR が発現す
るステロイドホルモン産生細胞を用いて、内在性
ヒトStAR遺伝子の転写調節機構について検討した。
研究の背景および目的 
研究の内容および成果
ヒト卵巣顆粒膜細胞株 KGN 細胞を用いて内在性
SF-1 のノックダウン法などにより検討したところ、
私どもが同定した新規転写活性化領域がプロモー
ター領域と 3 次元的に近接することで転写が活性
化することが明らかとなった（図）。これにより、
ヒトStAR遺伝子の新たな転写制御機構が明らかと
なった。 
 
2）SF-1 複合体構成タンパク質 C/EBPβの標的遺
伝子に対する転写活性 
私どもは SF-1 導入幹細胞から、生理的な条件で
SF-1 複合体を抽出し、MALDI TOF-MS/MS 解析によ
り約 20 の SF-1 複合体構成タンパク質を同定して
いる。その中から、cAMP 刺激により SF-1 との相互
作用が強くなる C/EBPβに着目し検討した。まず
C/EBPβ の 役 割 を 明 ら か に す る た め に 、
ChIP-on-Chip 法を用いて網羅的に C/EBPβ の結合
領域を同定した。その結果、プロゲステロン産生
を司る酵素の１つ 3βHSD において、その上流域に
SF-1 と C/EBPβがリクルートされ、それらが協調 
し転写調節していることを明らかにした。またプ
ロゲステロン産生に重要な StAR および P450scc に
ついても同様に検討したところ、これらも SF-1 と 
C/EBPβ の協調作用により転写調節されているこ
とが示された。以上の結果から、C/EBPβ は SF-1
と共にプロゲステロン産生に重要な転写因子であ
ることが分子レベルで明らかとなった。 
 
 
（図）KGN 細胞における StAR の発現に対する SF-1
ノックダウンの影響 
KGN 細胞における内在性の SF-1 をノックダウンす
ることで StAR の発現（A）、転写活性（B）が低下
すると共に形成していたループ構造が消失してい
ることが明らかとなった（C）。 
（A）RT-PCR 
（B）ルシフェラーゼアッセイ 
（C）Chromosome Conformation Capture assay 
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